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I. .Base du rapport . — 

1 . En ce qui conceme les 6l6ments de la demande Internationale (les feuilles de remplacement qui ont 4t6 

remises a Voffice recepteur en rSponse k une invitation faite conformement a I'arb'cle 14 sont considerees, dans 
le present rapport , comme "iniUalement deposees" et ne sont pas Jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modmcations (regies 70. 16 et 70. 17)) : 



Description, Pages v 

1 -32 teties quinitialement d^posees 

Revendi^ibns, No^^ " " ~ ^ ' " . . : 

1 -59 telles qu'initiedement d6pos6es 

DessinSy Feuilles 

1)8-8^ telles quinitialement depos§es 

2. En ce qui conceme la langue, tous les elements indiques cl-dessus etaient a la disposition de radministration 
ou lul ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande intematlonale a ete deposee, sauf indication 
contraire donnee sous ce point. 

* Ces elements Staient k la disposition de {'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la rdgle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remlse^aux fins de I'examen prelimlnaire intemationale (selon la rfegle 65,2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
Internationale (le cas echeant), Texamen pr^liminaire Intemationale a 6X6 effectuS sur la base du listage des 

sequences : 

□ contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande Internationale, sous forme dechiff rable par ordinateur. 

□ remis uiterieurement k I'admlnistration, sous forme ecrite. 

□ remis ult6rieurement a Tadministration, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ult6rieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que diposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous d6chiffrable par ortiinateur sont identiques 
a celles du listages des sequences Prdsente par Sent, a 6X6 fournie. 

4. Les modifications ont entraTne I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendicatlons, nos: 

□ des dessins, feuilles : 
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5. □ Le present rapport a ete fonnule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont dtetx>nsld6rees 

comme allant au-del& de I'exposS de Tlnvention tel qu'il a ete deposS, comme 11 est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit §tre indiquSe au point 1 
et annexee au present rapport.) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibillte 
d'appllcatlon industrieile; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1. D^laration ^ . 

Nouveaute 



Activite inventive 



Oui: Revendications 1-56 

Non: Revendications 

Oui: Revendications 

Non: Revendications 1-56 

Possibilite d'application industrieile Oui: Revendications 1-56 

Non: Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Concernan t le point V 

-Declaration motiwee seLon laregle.fi6.2(a)(ii).quantiLlajiouveaute, l'aclivite„__ 
Inventive et la possibilite d'application industrielle; citations et explications a 
I'appul de cette declaration 



1 . II est fait reference au document suivant: 



D1 : Toxicity bloassay of heavy metals in water using Tetrahymena pyrifomiis' 
WATER RESEARCH 1973, vol. 7, no. 7, 1973, pages 951-961. 

2. L'objet des revendications 1 -56 "est nouveau (Art.33(2) PCT). L'6tat de la 
technique anterieure ne decrit pas: 

un proc6d6 de mise en reaction d'une cellule avec un r6actif, comprenant les 
stapes suivantes: 



a) une goutte aqueuse contenant la cellule est depos6e sur un support k 
surface plane presentant un caract^re hydrophobe et au moins un moyen 
destine k la reception des gouttes aqueuses constltue par une ou plusieurs 
zones hydrophiies; 

b) la goutte est couverte par un film de separation pennettant le passage de 
gaz et emp§chant I'evaporation de la goutte, et 6tant non misclble avec le 
reactif; 

c) le reactif est introduit dans la goutte aqueuse; 

un dispositif pour la mise en reaction d'une cellule avec un reactif, comprenant: 

a) le support a surface plane decrit dessus dans le point a) recouvert par le film 
de separation decrit dessus dans le point b); 

b) des moyens pour le depot des gouttes aqueuses contenant les cellules sur 
la surface du support et sous le film; et 

c) une enceinte k atmosphere contrdlSe. 



3. L'objet de la revendication dependante 8 est inventif (Art.33(3) PCT). 

a. D1 , qui repr^sente I'^tat de la technique le plus proche, decrit un precede de 
detemnination de toxicity comprenant la mise en contact d'une suspension 
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celluiaire avec un m^tal lourd, la deposition d'un echantillon ainsi obtenu sur la 

.surfaee_d:goQ_b-oTte de(F.6tri QtJamuv(§!luce..des.go.uttes_£te_l!echantillon ave^de,. 

I'huile minerale pour emp§cher I'^vaporation. 

b. II y a deux differences entre I'objet de la revendication 8 et D1 : 

(i) La mise en contact des cellules avec le reactif s'effectue aprds que la goutte 
aqueuse contenant les cellules a 6t6 couverte par le filnn de separation, 
tandis qu'en D1 les cultures de cellules sont introduites dans un recipient 
contenant le r§actif et puis riaspirees pour §tre depos^es sur la boTle de 
Petri. CelaL pennet de travailler avec des trds petites quantit^s d^ cellules 
tiusqu'a une cellule par goutte), et de trds petites quantltes de reactif. En 
outre, le precede de Tinvention se prete plus facilement a Tautomatisation, 
parce que les deux operation de dep6t des gouttes sur le support et 
d'introduction du r6actif dans les gouttes sont aisement et s^paratement 
automatisable. 

(ii) Le support est dote de zones de reception hydrophiles tandis que le reste de 
la surface est hydrophobe. L'effet technique de cette difference est que la 
goutte qui se fomae sur un tel support a une fomne spherique (voir par 
exemple la figure 9), tandis que la goutte qui se fomne sur surface uniforme 
telle que la surface d'une boTte de Petri est trSs etaiee. Une goutte spherique 
pr6sente I'avantage de favoriser la naissance de mouvemente de 
circonvolutlon (effet Marangoni), qui favorisent la mise en reaction de la 
cellule avec le reactif. 

Le probieme technique objectif de la demande en consideration de I'etat de la 
technique le plus proche est done de foumir un precede ameiiore pour la mise en 
reaction d'une cellule avec un reactif. La solution proposee est le precede decrit 
dessus dans le point 2. Telle solution est inventive, parce qu'il n'y a aucune 
indication dans I'etat de la technique anterieure que les deux caracteristiques 
techniques (i) et (ii) determineraient les effets techniques decrits dessus et, par 
consequence, ameiioreraient le precede decrit par D1. 

3.1 . La presence d'une activite inventive ne peut pas etre acceptee pour les 

revendlcations 1-7 et 9-56. L'objet de telles revendications comprend I'emploi, 
comme film de separation, de solvants organiques (revendication 7), d'air sature 
en humidite (revendication 9), d'un film souple et solide tel qu'un film en 
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polydimdthylsiioxane ou en nitrocellulose (revendications 10 et 1 1), ou d'un capot 

rigide alveol6 un mat6riau poreux (revendication 12). Les revendications ne 

prebisent pas que le solvant organlque ne doit pas etre miscible avec I'eau; un 
solvant organlque miscible avec I'eau ne peut pas constituer un film de separation 
pour des raisons tres evidentes. Uair sature en humidite n'appartient pas a la 
definition de film de separation, parce que il s'agit d'un gaz et done non pas d'une 
substance avec des limitations spatiales bien definies comme dans le cas d'un 
film. Un film souple et solide ne semble pas capable d'entourer une goutte 
aqueuse microscopique de fagon telle d'empScher I'evaporation de ia goutte. Un 
capot rigide alveole en matdriau poreux n'est pas un film mais plutdt un couvercle 
particulier et done ne tombe pas sous lai ispecification de la revendication 
independante. Pour ces raisons, aucunes fagons de realisation de Tinvention ne 
sent pas Claires, tandis que d'autres ne semblent pas capables de resoudre un 
des probl^me de I'invention, c'est-a-dire empecher Tevaporation des gouttes 
aqueuses. La presence d'une activite inventive ne peut pas done etre accept^e. 
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